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Summary: This study was undertaken to determine the inchemic time threshold for 
brain damage and the critical time threshold for fatal damage after reperfusion using a 
middle cerebral artery (MCA) occlusion model in adult cats. 
The MCA was exposed by the transorbital approach and temporarily obstructed by Zen's 
clip. Animals were divided into 10 groups of 8 cats each according to ischemic times of 10， 
20， 30 minutes and 1， 2， 4， 6， 8， 12 and 24 hours. A cranial window was made above the 
ectosylvian gyrus， which has poor anastomosis. The reactivity of the pial arteriole was 
observed through the cranial吋indowand evaluated using an intravital microscope and 
videoangiometer， and regional cerebral blood flow (rCBF) was simultaneously continuously 
measured by lased doppler flowmetry. In each group， rCBF was quantitatively measured 
by autoradiography 5 hours after reperfusion and histological study was also performed. 
For iscl:iemic time of less than 20 minutes， vessel reactivity was preserved blood-brain 
barrier (BBB) intact; ICP was unchanged and rCBF promptly returned to pre同ischemic
levels after reperfusion. Although no infarction was found at 30 minutes of inchemia， vessel 
rectivity was slightly impaired， BBB was disrupted， and ICP elevation persisted. Thus， it
is thought that 20 minutes is the ischemic time threshold for brain damage. 
When ischemic time was increased to more than 6 hours， the extent of the infarcted area 
markedly increased (P < 0.05)， with induction of hemorrhagic infarction and severe brain 
damage. It is desirable that circulatory reconstruction procedures during the acute stage of 
cerebrovascular occlusive disease be performed within 4 hours of onset. 
In this MCA occlusion model in cats， there were strong correlations between the degree 
of disturbed vessel reactivity， state of BBB disruption， level of ICP elevation and extent of 
infarcted area. 
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脈血ガス分析装置 (Radiometer社製， ABL330， Copen一
hagen)で血液ガスを測定した.一側鼠径静脈にポリエ


















側方， coronal sutureより 15mm後方(猫の ectosylvian
gyrusの直上に当たる〉を中心に直径 10酬の骨窓を歯科
用電気ドリノレ (Minitor社製， Standerd type)を用いて
作製した.硬膜を切開し，脳表を観察できるようにして
直径 12mm，厚さ 0.15mmのカバーグラス CMatsunami 



































iodoantipyrin巴を再開通 5時間後にsyringe infusion 






標本をクリオスタット (cryostatmodel : As， Bright社
製〉を使用して 20μmの厚さで切片を作製，スライドグ
ラスに乗せた後， 600Cホットプレートにて瞬時に乾燥さ
せ， Kodak NMB filmで2-3週間露光させて現像し
た. Canada Imaging R巴seach社製， Microcomputer 
imaging d巴vice 以後，画像解析装置〕で画像を解析し
optimal densityを測定した.14C-iodoantipyrineの血中
濃度測定は採取した血液をクレアゾノレ (Nacalai tesque 













各群とも 4匹ずつを再開通 5時間後に 2% Evans' 
blu巴を 1.5ml/kg静注し， 30分後に開胸して 10%ホルマ
リン溶液を用いて，経心的に潅流固定を行った.直ちに
脳を取り出し，さらに 10%ホノレマリン溶液で3日以上浸








察できる temporaltip， chiasma， mamillary bodyを通
る冠状断面21)で， 6μm厚の切片を作製した.




で定量的に測定してその面積を求めた. temporal tip， 










MCAの閉塞時聞を 10分， 20分， 30分 1時間 2時




8匹中 4匹については2%Evans' blue溶液 1.5ml/kg 
を静注して， 30分後に屠殺して BBBの障害状況，組織
結 果
像を検討した.各群とも残りの 4匹については autor. 1. MAP，血液ガス， Hctおよび体温のパラメーターに
adiography法でrCBFの定量的測定を行った.実験の ついて
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observation of pial vesseJ reactivity 
through the cranial window 
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continuous measurement of rCBF 
by Laser Dopph~r Flowmetry 
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Fig. 2. The time course of mean arterial pressure (MAP). The changes of MAP are within 10 % in 
each group. 
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した (Fig.2).MAPはrestingstaseを基準とし，それ 的有意差を認めなかった (Fig.4).体温の変化も同様で
に対する変化率をパーセントで表しているが，各群とも 各群聞の差異や経時的変化は，統計学的に有意差を認め
経過中 MAPの変化率はせいぜい土10%以内であった. ず，かっ生理的状態にあった (Fig.5).つまりこれらの
実験の全経過中の動脈血ガスの Pa02，PaC02， および ノミラメーターが，血管径の変化やrCBFの変化に影響し
pHについて各群聞の差異や，経時的変化は統計学的に なかったと考えられた.
有意差を認めず，その変化域は生理的状態に維持された 2.MCA閉塞，再開通時における rCBFの経時的変化と
(Fig. 3). Hctの各群ごとの差異や経時的変化も統計学 再開通 5時間後の rCBFについて
Arterial blood gas analvsis 
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Fig. 3. Arterial blood gas analysis during experiment. The changes of pa02， PaC02 and pH ar巴minor
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5 hours 
after reperfusion after reperfusion after reper干USlon a仕erreperfusion after reperfus旧n
Fig. 4. The tim巴 courseof hematocrit during巴xperiment.The change of hematocrit is so small in each 







'--'、 10minMCA-Q ト→)1 h MCA-Q 企 -.  6 h MCA一日
沖ー-x20 min MCA-O .一喝2h MCA-Q 伊司唱 8 h MCA口
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Fig. 5. The time course of animal temperature during experiment. Th巴 changesare within normal 
limit in each group. 
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群では 1型が 7匹 2型が l匹となった. 1時間群では，
l型が 2匹 2型が 6匹であった. 2時間群では 1型
が2匹 2型が5匹 3型が 1匹となった. 4時間群で
は 1型が 1匹 2型が 4匹 3型が 3匹みられ 6時
間群では 2型と 3型が 4匹ずつで、あった. 8時間群で
は 2型が 2匹で 3型が 6匹， 12および24時間群では，
2型が 1匹 3型が 7匹となった (Fig.7). 
2)再開通 5時間後の rCBFについて
14C目iodoantipyrineを用いた autoradiographyで再
開通 5時間後の rCBFを各群 4匹ずつ測定した.測定部
































2時明， 4時間， 6時間， 8時間， 12時間および24時
Tabl巴i. Regional cerebral blood flow (m1/100g/min) 5 hours after reperfusion of MCA in cats 
Ectosylvian gyrus Thalamus Caudate nucleus 
Contralat巴ral Ipsilateral Contralateral Ipsilateral Contralateral Ipsilateral 
10min.MCA-0 65.7士3.5 66.0士5.9 65.8士5.4 66.3士3.8 82.5土3.1 84.1土2.6
20min.MCA-0 63.2土3.3 66.4土4.3 68. 7:t5. 0 70.2士5.5 80.8士7.9 83.5土6.4
30min.MCA -0 66.5士4.5 70.8士7.0 67.4士5.1 68.5土5.8 81.5土5.8 90.2土7.9
1h.MCA-0 66.7土3.8 128.9土17.5* 65.3土6.2 80.3士10.7 84.5士3.9 117. 4:t 15.5帥
2h.MCA-0 68.4士2.8 151目5士51.4 * 67.1士5.2 85.9土9.2* 82.4土5目。 134目5土23.1柿
4h.MCA-0 64.9土3.1 163.3土33.9料 67.4土4.5 95.3士16.5* 83.4土8.2 148.5士29.7*
6h.MCA-0 63.8土8.9 103.6士25.3* 65.8土4.1 78.5土23.5 80.1土5.3 95.7土12.3
8h.MCA-0 60.2土8.1 57.7土23.3 62.5士5.8 58.8士17.8 76.8士5.8 69目9土21.4
12h.MCA-0 52目4士6.9 18.8士10.2柿 58.8土6.5 45.2土8.8* 70.5土6.3* 24.5土9.1柿
24th.MCA-0 42.4:1::9.2* 13.8土4.3紳 54.4:t6.6* 24.9士10.2* 57 .8士11.4* 17.3士9目3帥
MCA-O: middle cerebral artery occlusion Mean士S.D 帥 P<O.Ol *P<0.05 
一時的脳虚血における脳神経組織のreversibilityに関する研究 (519) 
Type 1 
reperfusion (5 hours) 
Type 2 
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Fig. 6. Pattern of rCBF in ectosylvian gyrus during experiment. According to the change of rCBF after 
reperfusion， animals were divided into thre巴types. Type 1 : After reperfusion， rCBF quickly 
recovered to the resting state. Type 2 : After reperfusion， rCBF revealed hyperperfusion. Type 
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Fig. 8. Reactivity of pial arteriole (10， 20， 30 minutes， 1 hour ischemic group). The pial arteriol巴
dilatated markedly soon after clipping of the middle cerebral artery. In less than 20 minutes 
ischemic group， the dilatated art巴riolerecoverd to the resting state completely after reopening 
of the clip. In more than 30 minutes ischemic group， dilatated vessls could not turned back to 






















出は進展し，その内部に梗塞巣を認めた CPhoto.3). 2 






はみられなかった (Photo.5.A， B). 
一方， ICPの経時的推移は以下のごとくである.10






さらに著明となった.次に 2時間 4時間 6時間 8
時間， 12時間， 24時間の長時間虚血群の ICPの経時的変
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Fig. 9. Reactivity of pial arteriole (2，4，6，8，12，24 hours ischemic group). In mor巴than8 hours ischemic 
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60 120 180 240 300 
after reperfusion (min) 
Fig. 10. Changes of intracranial pressure CICP) in short ischemic duration groups. ICP increased 
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Fig. 1. Changes of ICP in long ischemic duration groups. ICP during cliping of middle cerebral artery 




の38.6:t18.2%であった 2時間群では， 40.5士11.3% 
の梗塞を認めた.以下同様に梗塞面積は4時間群では，
45.3土8.9%， 6時間群では， 64.8:t7.8 %， 8時間群で













































は拡張し rCBFを増加させる. PaCO，が 20~60mmHg
の範囲ではrCBFはほぼ直線的に上昇する町'6)との報告
が多く，そのコントロールは 50μm以下の細動脈が，主
にその役割を担っている 27) PaO，は PaCO，を一定の状





































4 h. 6 h. 8 h圃 12h.24h. 
(MCA・0)
Fig. 12. Infarction (percentage of hemisphere). The size of infarction in 6 hour isch巴micgroup was 

































































塞できる MCA最近位部は正中から 4-5 mm遠位の部分
である.また MCA基幹部よりの穿通枝 (striate
arteries)で最も近位部にあるものは，正中より 3.3-
















虚血群では，ほとんどが 1型となり 1時間・ 2時間虚















惹起された場合のパターンと考えられた. Tamura et 


















った 10分， 20分虚血群の健側の rCBFはほぼr巴sting
stateの値と考えられる.この 2群を母集団とし， rCBF 
を算出すると ectosylvian gyrus，視床および尾状核の
rCBFはそれぞれ64.5士3.3，67.3土4.9，81.7土5.4m1/100g























































































































おり， Hayakawa & Waltz54)55)の結果と一致した.一
方，血流再開通モテツレでは，大量の血液(浮腫液〉が傷
害部に急速に流入するため，より早期に，より強し、浮腫
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一時的脳虚血における脳神経組織のreversibilityに関する研究 (531) 
Explanation of photographies 
Photo 1. Trogh the cranial window on the left ectosylvian gyrus， rCBF was measured continl.ously by 
laseu doppler flowmetry. We observed the reaction of pial arteriole at the saI[le time using 
the intravital microscope. 
Photo 2. 30 minutes ischemic group. 
A : coronal section B : external appearance 
C: HE stain D: photographof microcomputer imaging device (MCID) 
Showing minor leakage of Evans' blue and巴dema(arrows) 
Photo 3. 1 hour ischemic group 
A : coronal section B : external appearance 
C: HE stain D : photograph of MCID 
Leakage of Evans'blu巴andedema were advanced. Infarcted region were seen in the left 
basal ganglia and ectosylvian gyrus(arrows) 
Photo 4. 6 hours ischemic group. 
A: coronal s巴ction B : intravital microscopic photograph through the cranial window 
C: HE stain D : photograph ofお1CID
Showing severe leakage of Evans' blue and hemorrhagic infarction (arrows). Pial arteriole 
were dilatated as the condition of vasoparalysis. 
Photo 5. 12 hours ischemic group. 
A: coronal section B :e:xternal appearance 
C: HE stain D : intravital microscopic photograph through the cranial window 
Leakage of Evan's blue extended to the al region of left cerebral hemisphere. In seriously 
ischemic region (ectosylvian gyrus)，minor leakage of Evans' blue was recognized paradoxi-
cally (arrows). Pial arteriole were transformed lipe a sausage (arrowheads). 
Photo 1. 
(532) 石 田 泰史
量産指軍曹露軍盤面".制
Photo 2. 
Photo 3. 
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Photo 4 
Photo 5. 
